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Objectifs généraux de la recherche.

Les activités de I'unité Inserm 608 s’articulent autour de I'étude de la physiopathologie endothéliale.
L’objectif est de comprendre les mécanismes de lésion et de régénération endothéliale et de transfé-
rer ces connaissances vers le patient, pour améliorer le diagnostic des pathologies vasculaires et pro-
poser des stratégies thérapeutiques innovantes basées sur les biothérapies. Notre recherche est ba-
sée sur des collaborations avec les acteurs du monde clinique et industriel et une association forte
avec un centre d’investigation clinique et une plateforme de thérapie cellulaire.

Localisation : faculté de Pharmacie .
( Une séquence filmée décrivant le laboratoire et ses activités est disponible sur le site de 'INSERM/UMR S 608 )

Equipe encadrante : 3 chercheurs statutaires et 18 enseignants chercheurs ( pharmaciens, biolo-
gistes , cliniciens)

Thémes de recherche

Théme 1 : Molécules d’adhésion, inflammation, angiogenése

Notre recherche comporte un aspect moléculaire, avec l'identification d’'une nouvelle molécule d’adhésion,
CD146. Localisée au niveau des jonctions inter-endothéliales, cette molécule contréle la cohésion endothéliale, la
perméabilité, la transmigration des leucocytes et des cellules tumorales. Le role de CD146 est abordé in vitro , a
partir de cultures de cellules endothéliales et in vivo a travers I'analyse du phénotype de souris génétiquement
modifiées CD146™ obtenues au laboratoire. Nous disposons de plusieurs modéles d’étude in vivo (pathologies
inflammatoire, cancéreuse, néovascularisation post-ischémique, suivi en temps-réel de cellules injectées chez
I'animal). L’existence d’une forme soluble circulante de CD146 ( sCD146 ), détectable dans le plasma humain, a
permis d’identifier cette molécule comme un nouveau biomarqueur utilisable en clinique, pour explorer les pa-
thologies impliquant une dérégulation de I'endothélium

Theme 2 : activation de I’endothélium et microparticules

Nous avons montré que I'endothélium est un tissu d’'une grande plasticité, capable ,en réponse a un stress,
d’émettre des microparticules qui résultent des phénomeénes d’activation et d’apoptose. Ces microparticules sont
de véritables vecteurs biologiques, participant a la dissémination et au transfert intercellulaire des propriétés pro-
coagulantes et pro-inflammatoires de I'endothélium. Nous nous intéressons aux mécanismes de formation des
microparticules, a leur r6le dans le transfert d’'information génétique. Ces marqueurs cellulaires originaux nous
ont permis de développer des méthodes d’exploration non invasives du vaisseau, utiles pour identifier des pa-
tients a risque vasculaire ou suivre I'efficacité de thérapeutiques ciblant le vaisseau.

Theme 3 : progéniteurs endothéliaux et thérapie cellulaire . Nous avons mise en place un axe thérapeutique
innovant basé sur le développement de stratégies de biothérapie utilisables en médecine régénérative . Ces stra-
tégies reposent sur I'utilisation de cellules .souches endothéliales, qui sont des cellules a potentiel de proliféra-
tion élevé qui participent a la régénération de I'endothélium. Dans ce cadre, nos objectifs sont d’'une part de
comprendre les mécanismes de régénération des vaisseaux et d’ autre part ,de développer des procédés
d’expansion cellulaire applicables dans des essais de thérapie cellulaire des pathologies vasculaires . Cette re-



cherche repose sur des modéles in vitro ( matrigels tridimensionnels, sphéroides) et in vivo d’angiogenése ( vas-
cularisation de la rétine, néovascularisation post-ischémique, suivi en temps-réel de cellules injectées chez

I'animal) et des essais thérapeutiques menés en cliniqgue humaine

Théme 4 Pathologie rénale et dysfonction endothéliale. L’insuffisance rénale est un facteur de risque cardiovas-
culaire majeur, la principale cause de décés des patients insuffisants rénaux chroniques étant d’étiologie cardiovas-
culaire. Notre but est d’identifier les médiateurs et les mécanismes de I'lRC conduisant a la dysfonction endothéliale
et de proposer ainsi de nouvelles approches thérapeutiques pour prévenir les complications cardio-vasculaires asso-
ciées a cette maladie.. Les réponses a cette question clinique résultent d’ approches multidisciplinaires impliquant
des cliniciens focalisés sur I'insuffisance rénale chronique et la transplantation rénale ) et des chercheurs utilisant des
approches complémentaires allant de la biologie moléculaire a la recherche clinique en passant par la biologie cellu-
laire et |'utilisation de modeéles animaux.

Sujets de recherche proposés
Théme 1 : Réle in vivo de CD146 dans l'inflammation
Théme 2 : R6le des microparticules dans la migration des cellules normales et tumorales.

Theme 3 : Développement de procédés d’expansion innovants utilisant les cellules souches endothéliales dans
la thérapie cellulaire des pathologie ischémiques

Théeme 4 : Etude du réle d’un facteur de transcription, AHR dans I'endothéliotoxicité des indoles au cours de
linsuffisance rénale chronique par une approche transcriptomique
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